淋巴瘤是发生于淋巴结和（或）结外淋巴组织的恶性肿瘤，40%\~50％的非霍奇金淋巴瘤（NHL）发生于结外组织和器官[@b1]。原发睾丸淋巴瘤（primary testis lymphoma，PTL）是比较罕见的结外NHL类型，在所有NHL中占1%\~2%[@b2]--[@b3]，占所有睾丸恶性肿瘤的9%[@b3]，弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）是PTL中最常见的病理类型[@b4]。Mlika等[@b5]最早报道PTL，其定义一直存在争议，近年来倾向于将其诊断标准放宽，将以睾丸肿块为首发症状同时伴其他结外器官侵犯的患者也纳入PTL的范畴[@b6]。本研究中，我们回顾性分析17例原发睾丸DLBCL患者的临床特征、治疗和预后。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：1999年11月至2014年4月在瑞金医院和金华市中心医院确诊的17例PTL患者纳入研究，病理类型均为DLBCL，诊断符合2008年WHO造血和淋巴组织肿瘤分类标准。参考国际结外淋巴瘤研究小组（IELSG）标准[@b7]，本研究中PTL定义为以睾丸肿块为首发症状、伴或不伴其他部位累及（淋巴结或结外组织）。

2．治疗方案：所有患者均行睾丸切除术。17例患者中1例放弃化疗，其余16例接受6个疗程CHOP方案\[环磷酰胺+多柔比星（或表柔比星）＋长春新碱（或长春地辛）＋泼尼松\]化疗，其中11例联合利妥昔单抗（375 mg/m^2^，每21 d用1次）治疗，6例接受鞘内注射（阿糖胞苷50 mg＋地塞米松5 mg，共6次）。

3．疗效评价：参照文献[@b8]标准判定疗效，包括完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD）。

4．随访：采用门诊复查、电话、信函方式进行随访。随访截至2014年12月1日，中位随访时间15 (5\~135）个月。主要随访指标包括患者生存状况、死亡日期及原因。无进展生存（PFS）期：确诊至疾病复发／进展及任何原因导致死亡的时间。总生存（OS）期：确诊至死亡时间或随访截止的时间。

5．统计学处理：所有统计均采用SPSS 19.0统计软件分析。OS和PFS的计算采用Kaplan-Meier分析。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：全部17例患者的中位年龄为64 (45\~87）岁，均以单侧睾丸肿块为首发表现，左侧7例，右侧10例，其中2例伴局部疼痛。初诊血常规（中位数）：WBC 6.1 (3.0\~9.4）×10^9^/L；HGB 128 (108\~148) g/L。病理Hans分型：生发中心来源（GCB）型4例，非生发中心来源（non-GCB）型10例，未明确3例。Ann Arbor分期：Ⅰ期7例，Ⅱ期2例，Ⅲ期4例，Ⅳ期4例。B症状：有4例，无13例。15例有骨髓检查资料，均未见累及。14例有Ki-67资料，≥50% 12例，\<50% 2例。LDH升高（≥192 U/L）7例。国际预后指数（IPI）评分：1分8例，2分5例，3分3例，4分1例。治疗方案：单纯手术（睾丸切除术）1例，手术＋化疗14例，手术＋化疗＋放疗2例，17例中6例行鞘内注射化疗。全部17例患者的临床资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 17例原发睾丸弥漫大B细胞淋巴瘤患者的临床特征、治疗及随访结果

  例号    年龄（岁）  Hans分型    Ann Arbor分期   IPI评分   B症状   LDH升高   Ki-67（%）  化疗        放疗   鞘内注射    疗效    随访（月）   无进展生存期（月）   随访结果
  ------ ------------ ---------- --------------- --------- ------- --------- ------------ ---------- ------ ---------- -------- ------------ -------------------- ----------
  1           63      non-GCB           Ⅳ            2        −        −          70      CHOP×6       −        −         CR         15               15             存活
  2           45      GCB               Ⅲ            2       \+       \+          50      R-CHOP×6     −        \+        PR         18               18             存活
  3           61      non-GCB           Ⅳ            3        −        −          70      R-CHOP×6     −        −         PR         9                2              存活
  4           65      GCB               Ⅱ            1        −        −          70      R-CHOP×6     −        \+        CR        129              121             存活
  5           66      NA                Ⅰ            3        −       \+          −       CHOP×6       −        −         CR         15               10             死亡
  6           50      NA                Ⅰ            1        −        −          −       R-CHOP×6     −        −         CR         23               23             存活
  7           55      GCB               Ⅰ            1        −        −          −       CHOP×6       −        −         CR         79               75             死亡
  8           52      non-GCB           Ⅱ            1        −       \+          70      R-CHOP×6     −        \+        PR         47               43             存活
  9           72      non-GCB           Ⅳ            3       \+        −          80      R-CHOP×6     −        \+        PR         5                5              存活
  10          70      GCB               Ⅳ            4       \+       \+          90      R-CHOP×6     −        −         SD         6                6              死亡
  11          64      non-GCB           Ⅲ            1        −        −          90      R-CHOP×6     \+       −         CR         55               52             存活
  12          65      NA                Ⅰ            1       \+        −          40      R-CHOP×6     \+       −         CR        135               47             死亡
  13          74      non-GCB           Ⅰ            1        −        −          50      R-CHOP×6     −        \+        CR         43               43             死亡
  14          53      non-GCB           Ⅲ            2        −       \+          60      −            −        −       未评价       15               13             死亡
  15          87      non-GCB           Ⅰ            2        −       \+          30      CHOP×6       −        −         PR         13               11             死亡
  16          46      non-GCB           Ⅲ            1        −        −          70      CHOP×6       −        −         CR         13               13             存活
  17          67      non-GCB           Ⅰ            2        −       \+          90      R-CHOP×6     −        \+        CR         9                9              存活

注：GCB：生发中心来源；non-GCB：非生发中心来源。NA：不明确；−：无；＋：有。CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：疾病稳定。R：利妥昔单抗；CHOP：环磷酰胺＋多柔比星（或表柔比星）＋长春新碱（或长春地辛）＋泼尼松。LDH升高：≥192 U/L

2．治疗反应：在16例接受化疗的患者中，10例获得CR，5例获得PR，1例疾病稳定。有B症状的4例患者中CR 1例，PR 2例，SD 1例；无B症状的12例患者中，CR 9例，PR 3例。8例IPI 1分患者中CR 7例，PR 1例；8例IPI 2\~4分患者中CR 3例，PR 4例，SD 1例。单纯手术治疗的1例患者（例14）诊断后15个月死亡；接受手术＋化疗的14例患者中CR 8例，接受手术＋化疗＋放疗的2例患者均获得CR。接受利妥昔单抗治疗的11例患者中6例获CR，未接受利妥昔单抗治疗的5例患者中4例获CR。全部17例患者的治疗和随访结果见[表1](#t01){ref-type="table"}。

3．生存分析：至随访结束，全部17例患者中有10例存活，7例死于疾病进展。中位OS期、PFS期分别为81.5、44.2个月。2例患者（例3、7）出现中枢神经系统（CNS）复发，均未接受鞘内注射。

讨论 {#s3}
====

PTL是一种少见的淋巴瘤类型，临床表现为单侧或双侧睾丸受累，易侵犯CNS，预后较差。

本组PTL患者的主要临床表现为单侧睾丸无痛性肿块，较少出现B症状，易误诊为精原细胞瘤、睾丸炎或睾丸结核。本组病例中位年龄较大（64岁），以non-GCB型为主（10例），多数患者疾病分期为Ⅰ、Ⅱ期（9例），与文献[@b2]报道基本一致。

PTL比较少见，治疗上尚无统一方案。睾丸切除是诊断PTL的必要手段，也是首选治疗方法。单纯手术治疗虽有极少数长期生存的报道，但大多在术后短期内复发，生存期短。最新推荐的治疗方案为手术联合以蒽环类为基础的化疗、预防性鞘内注射和对侧睾丸的预防性放疗[@b3],[@b5]--[@b6]。IELSG的临床试验证实，利妥昔单抗联合CHOP样方案目前是PTL的主流治疗方案[@b7]。本组16例接受化疗的患者中15例获得了CR/PR，但OS和PFS仍有待进一步提高。

CNS和对侧睾丸复发是令人关注的问题[@b9]。CNS复发治疗极为困难，所以预防是研究的重点。鞘注化疗是目前预防CNS复发的常用手段，但是否足以避免CNS复发，尚缺乏足够的证据[@b5],[@b10]--[@b11]。本组CNS复发的2例患者均未接受鞘注化疗。此外，血睾屏障易导致对侧睾丸复发，可行预防性放疗[@b7]。利妥昔单抗在DLBCL型PTL治疗中的价值还缺乏足够的证据支持[@b12]。
